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В первые термин «коморбидность» был введен 
американским врачом Фенштейном А. в 1970 г. Со-
гласно его определению, данный термин означает 

«наличие дополнительной клинической картины, которая 
уже существует или может появиться самостоятельно, по-
мимо основного заболевания, и всегда отличается от него» 
[1]; другими словами, коморбидность – это наличие двух 
и более заболеваний у одного пациента. 

Разработана классификация коморбидности [2]:
Причинная – параллельное поражение органов и 

систем, которое обусловлено единым патологическим 
агентом, например, системное поражение органов при 
коллагенозах;

Ятрогенная – вынужденное негативное воздействие 
врача на пациента при условии заранее установлен-
ной опасности медицинского вмешательства (пример: 
желудочно-кишечное кровотечение на фоне приема аце-
тилсалициловой кислоты);

Осложненная – результат основного заболевания, 
проявляющийся поражением органов-мишеней (инфаркт 
миокарда, инсульт, поражение почек и т.д. при артериаль-
ной гипертензии); 

Неуточненная – наличие единых патогенетических 
механизмов развития, составляющих комбинацию, кото-
рое требует проведения ряда исследований для уточне-
ния этиологии, например, эректильная дисфункция при 
атеросклерозе;

Случайная – наличие «случайной» комбинации за-

болеваний, без общего патогенеза (артериальная гипер-
тензия + хроническая обструктивная болезнь легких, ИБС 
+ артрит и т.д.).

Наличие коморбидности у пациентов, особенно у по-
жилых, связано с вынужденной полипрагмазией и, как 
следствие, развитием большего количества побочных 
эффектов при лечении. Кроме того, целый ряд препаратов, 
широко назначаемых в кардиологии, имеет ограничения 
к использованию из-за их отрицательного воздействия на 
функцию других систем организма. Нельзя не учитывать 
взаимодействие препаратов – их взаимоусиливающий 
или взаимонивелирующий эффекты. Все это создает 
определенные трудности при подборе лечения у данной 
категории больных [3, 4].

Одним из вариантов исключения полипрагмазии может 
стать использование ряда эффектов одного лекарства для 
одновременной коррекции нарушенных функций несколь-
ких систем организма [5]. С этой точки зрения интерес 
представляет недигидропиридиновый антагонист кальция 
(АК) – дилтиазем. 

Известно, что все антагонисты кальция подразде-
ляются на две подгруппы: дигидропиридины (ДГП) и 
недигидропиридины (НДГП). Дигидропиридины – это 
вазодилататоры, используемые для лечения артериальной 
гипертонии (АГ) и ИБС (короткодействующий нифедипин, 
пролонгированные формы – амлодипин и т.д.). Недиги-
дропиридиновые АК (верапамил, дилтиазем) наряду с 
антиангинальными, антигипертензивными свойствами 
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обладают и антиаритмическим действием (относятся к IV 
классу антиаритмических препаратов), в основе которого 
лежат подавление автоматизма синусового узла и замедле-
ние атриовентрикулярного проведения [6, 7, 8, 9, 10].

Все антагонисты кальция, независимо от принадлежно-
сти к той или иной подгруппе, вызывая дилатацию артерий 
и артериол, способствуют улучшению микроциркуляции 
и, как следствие, развитию выраженного органопротектив-
ного эффекта (сердце, головной мозг, почки) [10,11,12]. 

Дилтиазем занимает промежуточное положение между 
верапамилом и дигидропиридиновыми вазодилататорами. 
Данный препарат в меньшей степени, чем верапамил, 
влияет на проводящую систему сердца, но обладает 
более выраженным, чем последний, вазодилатирующим 
эффектом. То есть, если верапамил, в первую очередь, 
антиаритмический препарат, дилтиазем – это и антиарит-
мик, и вазодилататор [7, 9, 11]. 

Существенным отличием дилтиазема от антагони-
стов кальция дигидропиридинового ряда является его 
способность замедлять частоту сердечных сокращений 
(ЧСС). Известно, что ЧСС – это независимый предиктор 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности [13]. 
Уже доказано, что пациенты с высокой ЧСС имеют более 
высокую заболеваемость инфарктом миокарда (ИМ) и 
более короткую продолжительность жизни по сравнению 
с пациентами, живущими в режиме нормо- и брадикар-
дии [13, 14, 15]. Дигидропиридины этими свойствами 
не обладают, напротив, их прием нередко способствует 
развитию рефлекторной тахикардии на фоне выраженной 
вазодилатации [16, 17].

Основными показаниями к назначению дилтиазема 
являются артериальная гипертензия и ИБС [18, 19, 20, 21, 
22, 23]. В исследовании CAPE II сравнительное изучение 
двух режимов антиангинальной терапии (монотерапия 
амлодипином, монотерапия дилтиаземом) у боль-
ных стабильной стенокардией показало их равно-
значность; уменьшение симптомов ишемии, в том 
числе и по результатам нагрузочного теста, было 
сопоставимо в обеих группах [24].

Антагонисты кальция (недигидропиридины) 
для контроля ЧСС утверждены в качестве пре-
паратов первой линии (после бета-блокаторов) 
и имеют высокий уровень доказательности (IA) 
для лечения стабильной стенокардии (согласно 
рекомендациям Европейского общества кардио-
логов 2013 г.) (табл. 1) [25].

Эффективность дилтиазема при артериаль-
ной гипертензии доказана в многоцентровом 
исследовании NORDIL с включением более 
10 тыс. пациентов, период наблюдения 7 лет. 
Антигипертензивный эффект дилтиазема был 
сопоставим с таковым у пациентов, принимав-
ших комбинацию бета-блокатора с мочегонным 
препаратом. В группе дилтиазема отмечено более 
выраженное уменьшение числа развившихся 
инсультов (на 23%), по числу же развившихся 
фатальных и нефатальных инфарктов миокарда 
комбинированная терапия оказалась несколько 
эффективней дилтиазема [26]. 

Европейское общество кардиологов рекомендует ис-
пользовать для лечения АГ препараты 5 основных клас-
сов: ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ), блокаторы рецепторов к ангиотензину, антаго-
нисты кальция, бета-блокаторы, тиазидные диуретики 
(IA). Изменения в рекомендациях 2013 года касаются 
бета-блокаторов, которые (особенно в сочетании с диуре-
тиками), не рекомендуются для применения у больных с 
метаболическим синдромом или высоким риском развития 
сахарного диабета [27]. 

Если у больного с артериальной гипертензией имеются 
ИБС, особенно в сочетании с перенесенным инфарктом 
миокарда, хроническая сердечная недостаточность, 
синусовая тахикардиия (как проявление гиперсимпати-
котонии), предсердная и желудочковая экстрасистолия, 
фибрилляция предсердий, то предпочтение отдается 
бета-блокаторам. При отсутствии у пациента с АГ вы-
шеуказанных проявлений препаратом выбора может быть 
дилтиазем, как в режиме монотерапии, так и в комбинации 
с другими антигипертензивными препаратами [27]. 

У 30-50% больных с АГ I-II степени для достижения 
целевых уровней АД возможно применение монотерапии, 
при необходимости назначается комбинация препара-
тов. Идеальной комбинацией для антагонистов кальция 
являются ИАПФ; при таком сочетании обеспечивается 
наилучшая органопротекция [10]. Монотерапия дилтиа-
земом возможна при АГ 1-2 степени, низкого и среднего 
риска, с обязательным контролем за достижением целевых 
значений АД [28].

При выборе лекарственных средств у пожилых больных 
с АГ должны учитываться различные механизмы, лежащие 
в ее основе: активность ренина, активность симпатоадре-
наловой системы, коморбидный статус и многое другое, 
так как патологические процессы, связанные со старением, 

Таблица 1 – Препараты для устранения симптомов стено-
кардии/ишемии у больных стабильной ИБС (EОК 2013)

Показания
Уровень 

доказательности
Оптимальная медикаментозная терапия 
включает, по крайней мере, один препарат, 
облегчающий стенокардию/ишемию, и пре-
параты для профилактики осложнений

IC

Рекомендовано информировать пациентов 
о заболевании, факторах риска и терапев-
тической стратегии

IC

Необходима оценка реакции пациента вско-
ре после начала терапии

IC

Препараты первой линии
Короткодействующие нитраты IB
β-блокаторы и/или блокаторы кальциевых 
каналов (для контроля ритма и симптомов)

IA

Препараты второй линии
Пролонгированные нитраты или ивабрадин IIaB
Триметазидин IIbB
Пациентам с вазоспастической стенокардией должны быть 
назначены блокаторы кальциевых каналов и нитраты, необ-
ходимо избегать назначения бета-блокаторов.
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развиваются во всех органах и системах. Одним из веду-
щих механизмов развития АГ у пациентов старше 60 лет 
являются снижение эластичности и повышение жесткости 
мышечного слоя артерий и артериол с развитием изолиро-
ванной систолической артериальной гипертензии (ИСАГ) 
[6,29]. Антагонисты кальция – это препараты выбора при 
ИСАГ. Препарат блокирует поступление ионов кальция 
внутрь гладкомышечных клеток, что приводит к их рас-
слаблению, улучшению эластических свойств артерий и 
вазодилатации [30, 31].

Наличие сопутствующей хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ), бронхиальной астмы является 
одним из основных показаний для назначения антагони-
стов кальция при АГ. Механизм благоприятного действия 
препаратов данной группы заключается в их способности 
расслаблять гладкую мускулатуру бронхов, уменьшать 
секреторную активность слизистых желез бронхиаль-
ного дерева и высвобождение биологически активных 
веществ [32, 33]. 

Установлено наличие нефропротективных свойств у 
антагонистов кальция при артериальной гипертензии. 
В качестве обоснования приводим заключительный 
фрагмент статьи профессора Арутюнова А.Г. с соавт., 
опубликованной в журнале «Кардиология», №12, 2014 г. 
[34]. На наш взгляд, выводы, представленные в этой работе, 
полностью характеризуют роль антагонистов кальция в 
нефропротекции на современном этапе:

«1. Антагонисты кальция (АК) у пациентов с сохранен-
ной скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) и без про-
теинурии могут использоваться как препараты выбора;

2. У лиц со сниженной СКФ и микроальбуминурией 
препаратами выбора являются ИАПФ или блокаторы ре-
цепторов к ангиотензину II (БРА II), однако, для достиже-
ния целевого уровня АД использование АК как препаратов 
второй линии безопасно и эффективно;

3. АК предпочтительнее бета-блокаторов и мочегонных 
препаратов в нефропротекции;

4. Можно предполагать, что ряд антагонистов кальция 
оказывает более выраженное влияние на снижение вну-
триклубочкового давления;

5. Комбинация АК и ИАПФ или БРА II высокоэффек-
тивна в нефропротекции;

6. Наиболее перспективны комбинации, в которых 

используется АК, влияющий на афферентную и эффе-
рентные артерии».

Особый интерес представляют выводы 4 и 6, затра-
гивающие отличия в механизме действия препаратов. Не 
все АК оказывают одинаковый положительный эффект на 
внутриклубочковую гемодинамику. Установлено, что ДГП 
вызывают выраженную вазодилатацию афферентной (при-
носящей) артериолы почечного клубочка при неизмененном 
тонусе эфферентной (выносящей) артериолы. Такой меха-
низм приводит к увеличению притока крови в клубочек, 
гиперфильтрации и повышению внутриклубочковой ги-
пертензии, что нарушает естественную способность почек 
к ауторегуляции и способствует развитию протеинурии [35, 
36, 37]. Антагонисты кальция недигидропиридинового ряда 
действуют равномерно, не вызывают чрезмерного расшире-
ния приносящего сосуда. Этот механизм способствует под-
держанию внутриклубочкового АД на стабильном уровне 
и предотвращает гибель нефрона [38]. 

Как свидетельствуют современные авторитетные изда-
ния по нефрологии, недигидропиридиновые антагонисты 
кальция (верапамил, дилтиазем) занимают второе место 
после «золотого стандарта» нефропротекции – ингибито-
ров АПФ и БРА II, на третьем – бета-блокаторы [39, 40]. 

Стратегия выбора для трех классов препаратов (ИАПФ, 
АК и бета-блокаторы) отражена в таблице 2.

Таким образом, наличие у дилтиазема антигипертен-
зивного, антиангинального, антиаритмического, органо-
протективного свойств позволяют использовать препарат 
для многоцелевой терапии у коморбидных пациентов. 
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Таблица 2 – Препараты выбора при различных клинических вариантах АГ

ИАПФ АК Бета-блокаторы
Гиперренинемия
ХСН
ГЛЖ
ХБП
СД

Гипоренинемия
ИБС
Вазоспастическая стенокардия
СД
ХОБЛ
ГЛЖ
ХБП
СД
Заболевания периферических сосудов
(атеросклероз сонной артерии)

ИБС (перенесенный ИМ)
ХСН
Фибрилляция предсердий
Аневризма аорты
Тахикардии
Экстрасистолия
Желудочно-пищеводный рефлюкс
Глаукома

ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка, СД – сахарный диабет, ХОБЛ – хроническая обструктивная 
болезнь легких, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ХБП – хроническая болезнь почек.
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Т Ұ Ж Ы Р Ы М
Г.Ж. Құрманбекова, В.Ш. Атарбаева, 
М.А. Байғұнов
ҚР ДС ӘДМ Қоғамдық денсаулық сақтау жоғары 
мектебі, Алматы қ. 
Кардиологиядағы коморбидтілік. Дилтиаземге 

фокус (әдебиет шолуы)
Шолу мақаласында артериалы гипертензия (АГ) мен 

ишемиялық жүрек ауруынан (ИЖА) зардап шегетін науқастарды 
емдеудегі кальций антагонистерінің рөлі туралы заманауи 
мәліметтер келтірілген. Бейдигидропиридинді қатардағы 
кальций антагонисті-дилтиазем препаратына толық сипаттама 
берілген. Антигипертензивті препараттардың түрлі топтарын, 
сонымен қатар дилтиаземді тағайындауға арналған нақты 
жағдайлар келтірілген. Коморбидті күйдегі науқастарды 
емдеуге арналған өзге препараттармен салыстырғанда 
дилтиаземнің артықшылықтары туралы куәландыратын 
фактілер ұсынылған. Осы әдеби шолуға енгізілген зерттеу 
нәтижелері АГ мен және ИЖА зардап шегетін науқастарды 

емдеудегі дилтиаземнің тиімділігін, сонымен қатар оның анық 
органпротективтік қасиеттерін растайды. 

Осы мақалада көп орталықты рандомизирленген зерттеу 
нәтижелері, бірегей мақалалардың материалдары, арте-
риалы гипертензияны, ишемиялық жүрек ауруын, созылма-
лы бүйрек ауруын емдеу жөніндегі заманауи нұсқаулықтар 
қолданылған. 

Негізгі сөздер: дилтиазем, кальций антагонистері, 
артериалық гипертензия, ишемиялық жүрек ауруы. 
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Comorbidity in cardiology. Focus on diltiazem 

(literature review)
The modern information about calcium channels blockers 

(CCB) in the therapy of arterial hypertension and ischemic heart 
disease is presented in the review. It was given the detailed 
description of diltiazem – nondehydropyridine CCB. Specific 
statements for prescription of the different antihypertensive 
medication (including diltiazem) are listed. The facts indicated on 
the preference of diltiazem for comorbid patients in compare with 
other medications are introduced. The results of investigations are 
included in present review indicates that diltiazem has efficacy 
in arterial hypertension, ischemic heart disease and significant 
organoprotective properties. 

The results of multi-central randomized trials, materials from 
original articles and modern guidelines on the management of 
arterial hypertension, ischemic heart disease and chronic kidney 
disease are used in the present article.

Key words: diltiazem, calcium channels blockers, arterial 
hypertension, ischemic heart disease.
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